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Nowe mozliwosci terapeutyczne w cukrzycy
typu 2 — praktyczne zastosowanie inhibitora
SGLT2 na przyktadzie kanagliflozyny

Novel therapeutic option in type 2 diabetes patients — practical experience

with canagliflozin, SGLT2 inhibitor

STRESZCZENIE

Zalecenia Kliniczne Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego od 2014 roku uwzgledniajg mozliwos¢ zasto-
sowania preparatu z grupy inhibitoréw kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) w leczeniu skojarzonym
z innymi lekami przeciwhiperglikemicznymi. Niniejsza
praca stanowi prezentacje dwoéch przypadkéw kli-
nicznych, w ktérych do uprzednio stosowanej terapii
dofaczono inhibitor SGLT2 (kanagliflozyne). Pierwszy
opis przypadku dotyczy chorego z niedostatecznie kon-
trolowana cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi: otytoscia,
nadci$nieniem oraz zaburzeniami lipidowymi. Ze wzgle-
du na profil pacjenta zdecydowano o dotaczeniu — do
terapii insuling i metforming — kanagliflozyny, dzieki
czemu uzyskano poprawe kontroli glikemii, redukcje
masy ciafa, a takze, co istotne, zmniejszenie dawek
insuliny. W przypadku drugiej chorej do monoterapii
metforming dotaczono kanagliflozyne, uzyskujac popra-
we kontroli glikemii i redukcje masy ciata, co pozytywnie
wplyneto na jej motywacje do dalszego leczenia. Dzieki
mechanizmowi dziatania wykorzystujagcemu jako narzad
docelowy nerke, a nie trzustke, mozliwe jest kojarzenie
inhibitoréw SGLT2 z praktycznie wszystkimi dostepnymi
obecnie terapiami przeciwhiperglikemicznymi u pa-

Adres do korespondenc;ji:

lek. Alicja Milczarczyk

Klinika Choréb Wewnetrznych, Endokrynologii i Diabetologii
Centralnego Szpitala Klinicznego MSW w Warszawie

e-mail: milczarczyk.amp@poczta.onet.pl

Diabetologia Kliniczna 2015, tom 4, 5, 204-209

DOI: 10.5603/DK.2015.0024

Nadestano: 05.11.2015 Przyjeto do druku: 18.11.2015

cjentow na réznych etapach rozwoju cukrzycy typu 2.
(Diabet. Klin. 2015; 4, 5: 204-209)

Stowa kluczowe: inhibitor transportera sodu
i glukozy typu 2, kanagliflozyna, cukrzyca typu 2,
kontrola glikemii, redukcja masy ciata

ABSTRACT

Sodium glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) were
introduced into Polish Diabetes Association Clinical Guide-
lines in 2014 in combination with other antihyperglycemic
agents. In our paper we describe clinical cases of using
SGLT2 inhibitor — canagliflozin as an add-on therapy in
two different combinations. The first case refers to the
patient with inadequately controlled type 2 diabetes, as-
sociated with obesity, hypertension and dyslipidemia. Due
to the profile of the patient it was decided to add canagli-
flozin to insulin therapy and metformin, which resulted in
improvements in glycemic control, body weight reduction,
as well as reduction in insulin dose. In the second patient
treated with metformin in monotherapy, addition of
canagliflozin was associated with improved glycemic con-
trol and reduced body weight, which positively affected
patient’s motivation to continue treatment. Through the
mechanism of targeting kidney instead of pancreas it is
possible to combine this group of drugs with virtually all
currently available antihyperglycemic treatments and in
patients at various stages of type 2 diabetes. (Diabet. Klin.
2015; 4, 5: 204-209)

Key words: sodium glucose co-transporter 2 inhibitor,
canagliflozin, type 2 diabetes, glycemic control,
body weight reduction
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Opis przypadku 1
Alicja Milczarczyk

Mezczyzna w wieku 59 lat z cukrzycg typu 2 zgto-
sit sie na wizyte do Poradni Cukrzycowej z objawami
hiperglikemii. Chory skarzyt sie na wzmozone prag-
nienie, wysychanie w ustach, zmeczenie, sennos¢ oraz
czestomocz. W wynikach samokontroli stezenie glukozy
wynosito do 270 mg/dl, a oznaczona w gabinecie war-
tos¢ hemoglobiny glikowanej (HbA, ) 11,9%.

Chory pracuje, jest wtascicielem restauracji. Nikt
w jego rodzinie nie chorowat na cukrzyce, natomiast
obydwoje rodzice byli otyli. Od dziecinstwa miat nad-
wage, przyrost masy ciata postepowat wraz z wiekiem,
najwiekszy nastgpit po zaprzestaniu palenia tytoniu
w 44. roku zycia, kiedy to chory przybrat na wadze
okoto 12 kg w ciggu 6 miesiecy. Mezczyzna podejmowat
wielokrotne, nieskuteczne préby redukcji masy ciata.
Cukrzyca zostata rozpoznana przed 14 laty przypad-
kowo w czasie badan profilaktycznych. Stwierdzono
woéweczas stezenie glukozy na czczo 112-126 mg/dl.
Wykonano doustny test obcigzenia 75 g glukozy (OGTT,
oral glucose tolerance test), w ktérym stwierdzono
stezenie glukozy na czczo 125 mg/dl, po 2 godzinach
od obcigzenia 267 mg/dl. Zalecono diete, aktywnos¢
fizyczng oraz metformine w dawce dobowej 1500 mg.
Chory Zle tolerowat wieksze dawki pochodnej biguani-
du, miat metaliczny smak w ustach, wzdecia brzucha,
luzne wyproznienia. Ze wzgledu na pogarszanie sie kon-
troli glikemii dotgczono pochodng sulfonylomocznika.
W tym czasie chory nie byt pod opiekg Poradni Cukrzy-
cowej, nie przestrzegat zalecen dietetycznych, positki
spozywat nieregularnie, miewat napady gtodu w nocy.
Pomiary glikemii wykonywat sporadycznie, gtéwnie na
czczo. W ciggu 9 lat przybrat na wadze okoto 12 kg.
W tym czasie podejmowat kilka nieskutecznych préb
redukcji masy ciata.

Przed 2 laty byt hospitalizowany z powodu ztej kon-
troli glikemii (wartos¢ HbA, woéwczas wynosita 12%).
Wdrozono insulinoterapie w skojarzeniu z metforming XR
2000 mg. Poczatkowo dawka dobowa insuliny wynosita
56 j., ale ze wzgledu na nieosigganie celow terapeutycz-
nych stale rosta, przekraczajac ostatecznie 100 j./dobe.

W wywiadach chory podawat nadcisnienie tetni-
cze, hipercholesterolemie oraz sttuszczenie watroby,
ktére byty rozpoznane razem z cukrzyca przed 14 laty.

Przewlekle przyjmuje telmisartan 80 mg, hydrochloro-
tiazyd 25 mg, amlodypine 10 mg oraz atorwastatyne
20 mg. Od 2 lat leczy sie z powodu depresji, przyjmuje
citalopram w dawce 20 mg. Wole guzkowe obojetne
rozpoznawane jest od 15 lat. Z powiktan cukrzycy
obecna jest retinopatia nieproliferacyjna.

W badaniu przedmiotowym zwracaty uwage oty-
tos¢ brzuszna [wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) 39,4 kg/m?, obwad talii 129 cm] oraz podwyz-
szona wartos¢ cisnienia tetniczego 170/90 mm Hg.

Wyniki badan dodatkowych, poza nieprawidtowa
wartoscig HbA, _(11,9%), ujawnity zaburzenie lipidowe
(cholesterol catkowity 189 mg/dl, cholesterol frakg;ji
HDL 45 mg/dl, cholesterol frakcji LDL 103 mg/dI, trigli-
cerydy 207 mg/dl), szacunkowy wspétczynnik filtracji
ktebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
83 ml/min, a wyniki samokontroli — hiperglikemie na
czczo i popositkowa przy stosowaniu insuliny w dawce
dobowej 108 j. w skojarzeniu z metforming XR 2000 mg.
Wyniki samokontroli przedstawiono w tabeli 1.

Rozwazajac rézne opcje terapeutyczne [dofaczenie
leku inkretynowego, akarbozy, inhibitora kotranspor-
tera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2, sodium glucose
co-transporter 2)] majace na celu poprawe wyréwnania
metabolicznego bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia
hipoglikemii i przyrostu masy ciata, brano pod uwage
liczne problemy kliniczne wystepujgce u chorego. Byty
to — poza ztg kontrolg metaboliczng i obecnoscia reti-
nopatii nieproliferacyjnej — otytos¢ brzuszna i zwigzana
z nig insulinoopornos¢, ktérej skutkiem byfa koniecz-
nos¢ podawania choremu insuliny w dawce dobowej
przekraczajacej 100 j. Brano takze pod uwage mata
skutecznos¢ interwencji behawioralnej ze wzgledu na
tryb zycia (nieregularne spozywanie positkéw, jedzenie
w nocy, stres zwigzany z wykonywanym zawodem,
ograniczenia aktywnosci fizycznej wynikajace z oty-
tosci i depresji). Do stosowanej terapii insuling i met-
forming dotaczono kanagliflozyne w dawce dobowej
100 mg. Przed rozpoczeciem leczenia przedstawiono
choremu w przystepny sposéb mechanizm dziatania
nowego leku oraz poinformowano go o mozliwych
dziataniach niepozadanych wynikajacych z obecnosci
glukozy w moczu. Oméwiono réwniez zasady higieny
niezbedne do zminimalizowania ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych.

Tabela 1. Wyniki samokontroli przy stosowaniu insuliny: przed $niadaniem 20-22 j. analogu szybkodziatajacego, przed

obiadem 18-22 j. analogu szybkodziatajacego, przed kolacjg 24-28 j. analogu szybkodziatajacego, przed snem 36 j.

analogu dfugodziatajacego oraz metformina XR 2000 mg 1 x 1 tabl.

Godz. 7.30 10.30 12.00 14.00

16.00 18.00 22.00 24.00 3.30

[mg/dl] 198 176 199

218 239 270 193

www.dk.viamedica.pl 205



Diabetologia Kliniczna 2015, tom 4, nr 5

Tabela 2. Wyniki samokontroli przy stosowaniu insuliny: przed $niadaniem 14-16 j. analogu szybkodziatajgcego, przed
obiadem 12-14 j. analogu szybkodziatajgcego, przed kolacjg 18-20 j. analogu szybkodziatajacego, przed snem 24 j. ana-

logu dtugodziatajgcego oraz metformina XR 2000 mg 1 x 1 tabl. i kanagliflozyna 300 mg 1 x 1 tabl.

Godz. 7.30 10.30 12.00 14.00

16.00 18.00 22.00 24.00 3.30

[mg/dl] 123 151 109

144 177 120 113

Zastosowane leczenie pozwolito uzyska¢ popra-
we wyrownania metabolicznego. W samokontroli
prowadzonej przez chorego obserwowano obnizenie
glikemii na czczo (120-150 mg/dl) oraz popositkowej
(129-190 mg/dl), a wartos¢ HbA,  obnizyta sie do
9,2%. W badaniu kontrolnym wartos¢ eGFR wyniosta
79 ml/min. Nie wystepowaty niedocukrzenia, chory ubyt
na wadze 3 kg, uzyskano poprawe kontroli cisnienia
tetniczego bez koniecznosci intensyfikacji leczenia
hipotensyjnego. Terapia byta dobrze tolerowana, nie
wystgpity dziatania niepozadane leku. Ogélne samopo-
czucie chorego poprawito sie. Widzac efekty zastoso-
wanej terapii, nabrat on motywacji do przestrzegania
diety, zaczat systematycznie spozywac positki, wdrozyt
aktywnosc fizyczna (basen, jazda na rowerze). Zdecydo-
wano o zwiekszeniu dawki dobowej kanagliflozyny do
300 mg. Po 2 tygodniach chory zgtosit sie z objawami
grzybiczego zapalenia zotedzi pracia. Zastosowano
leczenie ketokonazolem z dobrym efektem, zakazenie
nie nawracato.

Wizyta kontrolna odbyta sie po 3 miesigcach. Chory
nie zgtaszat dolegliwosci. Stosowat sie do zalecen diete-
tycznych i utrzymywat systematyczng aktywnosc fizycz-
ng. Rozpoczat tez psychoterapie. W badaniach zwracata
uwage poprawa kontroli glikemii (wyniki samokontroli
po 3 miesigcach przedstawiono w tabeli 2), obnizenie
wartosci HbA, _do 7,9% oraz redukcja dobowej dawki
insuliny o 34 j. Chory nie miat niedocukrzen, a jego
masa ciata zmniejszyta sie o 3 kg. Cisnienie tetnicze
byto dobrze kontrolowane. Zalecono kontynuowanie
dotychczasowego leczenia i wyznaczono wizyte kon-
trolng w Poradni Cukrzycowej za 3 miesigce.

Komentarz do opisu przypadku 1
Edward Franek

Dane z badan NATPOL wykazuja, ze czestosc wyste-
powania cukrzycy w Polsce wzrasta. Z réznych zrodet
wynika, ze w naszym kraju na cukrzyce choruje ponad
2 min oséb. Réwnoczesnie wyréwnanie metaboliczne
cukrzycy pozostawia wiele do zyczenia (nie tylko zresztg
w Polsce). Przynajmniej czesciowo przyczyna tego stanu
rzeczy w naszym kraju jest fakt, ze zaréwno chorzy, jak
i lekarze nie maja mozliwosci leczenia nowoczesnymi
lekami (ktdre nie sg refundowane). Na szczescie ceny
lekéw systematycznie spadajg i wielu chorych w tej

chwili moze juz sobie na takie nowoczesne leczenie
pozwolic.

Jest to szczegdlnie wazne dla chorych stosujacych
insulinoterapie. W Polsce wiekszos¢ z nich otrzymuje
dodatkowo tylko metformine (poniewaz pochodne
sulfonylomocznika w potaczeniu z insuling nie powo-
dujg wiekszej poprawy glikemii, a zwiekszajg czestosc
niedocukrzen). W przypadku ztego wyréwnania, pomi-
jajac srodki niefarmakologiczne, jest zatem konieczne
uzycie ktéregos z nowych lekéw przeciwcukrzycowych.
W komentowanym przypadku zostata wybrana kana-
gliflozyna, jeden z inhibitoréw transportera sodowo-
-glukozowego typu 2 (SGLT2). Kotransporter ten jest
zlokalizowany w segmencie S1 cewki proksymalnej
i odpowiada za wchfanianie zwrotne 90% przesgczonej
przez ktebuszek nerkowy glukozy. Zahamowanie jego
aktywnosci skutkuje zwiekszeniem wydalania glukozy
(cukromoczem). Lek ten zmniejsza zatem dostepna
w organizmie pule glukozy, nasladujgc naturalny me-
chanizm obronny, wystepujacy u chorych na cukrzyce,
jakim jest cukromocz.

Badania kliniczne wskazuja na skutecznosc¢ inhi-
bitoréw SGLT2 u chorych leczonych insuling. Wynika
to z innego mechanizmu ich dziatania, ktory jest
komplementarny do dziatania insuliny (i metforminy,
ktéra omawiany chory otrzymywat). W omawianym
przypadku pod wptywem leku u chorego doszto do ob-
nizenia glikemii i wartosci HbA, , choc nie do wartosci
docelowych. Udato sie takze uzyska¢ redukcje dobowej
dawki insuliny. W tym przypadku potwierdzity sie zatem
wyniki badan klinicznych, w ktérych dokfadnie takie
efekty uzyskano u chorych leczonych insuling, u ktérych
dotaczono do terapii inhibitor SGLT2.

Wystapity jednak takze objawy niepozadane
— grzybicza infekcja pracia. Niezwykle wazne jest
poinformowanie chorego o takiej mozliwosci, obja-
wy zakazen grzybiczych narzadoéw ptciowych nie sa
bowiem zwykle znane mezczyznom, a czesto przez
nich stosowana taktyka , czekania, az samo przejdzie”
moze prowadzi¢ do stulejki i koniecznosci obrzezania
chorego. Rozpoznane zakazenie grzybicze u chorych
leczonych inhibitorem SGLT2 leczy sie natomiast tatwo,
a leczone nie daje powiktan i rzadko jedynie nawraca.

Komentujac przypadek, nalezy zwrdci¢ uwage,
ze podawanie inhibitoréw SGLT2 wiaze sie takze ze
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zwiekszong natriurezg i diureza. Jest to zjawisko raczej
korzystne, prowadzace do zmniejszenia sie cisnienia
tetniczego, jednak moze takze skutkowad objawami
niepozadanymi zwigzanymi z hipowolemig, takimi
jak hipotonia ortostatyczna, omdlenia, spadek GFR
itp. Zatem, decydujac sie na podanie leku u chorego
z objawami niewyréwnania cukrzycy (chory skarzyt
sie na wzmozone pragnienie, suchos¢ w ustach i tym
podobne objawy odwodnienia), nalezy zachowa¢
ostroznos¢ i odpowiednio nawodni¢ chorego przed
rozpoczeciem leczenia.

Mowiac o dziataniach niepozadanych inhibitorow
SGLT2, nalezy wspomniec takze o tym, ze niedawno
opisano kilkanascie przypadkéw normoglikemicznej
kwasicy ketonowej stwierdzonej u chorych stosujacych
te leki. Wtasnie z uwagi na normoglikemie lub stosun-
kowo niskie stezenia glukozy powikfanie to moze by¢
trudne do rozpoznania. Nie sg na razie znane jego
predyktory, nie wiadomo zatem, na jakich chorych na-
lezy zwracac szczeg6lng uwage. Aby go nie przeoczy¢,
nalezy zwracac pilng uwage na objawy odwodnienia
i pogorszenia sie stanu ogélnego u chorych leczonych
inhibitorami SGLT2 oraz oznacza¢ u nich parametry
rbwnowagi kwasowo-zasadowej i ciata ketonowe
w moczu (wzglednie ich stezenia w surowicy).

Nie nalezy natomiast obawiac sie hipoglikemii,
jej ryzyko bowiem u chorych leczonych inhibitorami
SGLT2 jest niskie. Stosowanie lekéw takich jak inhibitory
SGLT2, niepowodujacych hipoglikemii, zwiekszajacych
diureze i natriureze, obnizajacych cisnienie tetnicze
i mase ciata, powinno by¢ zwigzane ze zmniejszeniem
ryzyka sercowo-naczyniowego. Istotnie, w pierw-
szym opublikowanym badaniu oceniajgcym wptyw
empagliflozyny na twarde punkty koncowe (badanie
EMPA-REG) wykazano, ze w trakcie 4 lat badania lek
ten spowodowat zmniejszenie Smiertelnosci sercowo-
-naczyniowej i ogolnej w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jaca placebo. Jest to bardzo wazny wynik, stawiajacy
empagliflozyne (ale i inne inhibitory SGLT2, nad ktorymi
badania nie zostaty jeszcze zakoriczone) w ,,czotéwce”
lekéw przeciwcukrzycowych. Mozna oczekiwa¢, ze
przysztoroczne zalecenia leczenia cukrzycy, zaréwno
polskie, jak i europejskie oraz amerykanskie, beda
zalecaty empagliflozyne (i by¢ moze inne inhibitory
SGLT2) jako preferowany lek drugorzutowy (dotgczany
do metforminy) i trzeciorzutowy.

Opis przypadku 2
Edyta Cichocka

Pacjentka w wieku 62 lat ze stwierdzong od 6 lat
cukrzyca typu 2 zgtosita sie na kolejng wizyte do Poradni
Diabetologicznej z powodu narastajagcego pogorszenia
wyréwnania glikemii. Dotychczas leczono jg metformi-

Tabela 3. Profil glikemii w samokontroli podczas stosowa-
nia metforminy w dawce 3 x 1000 mg

Na czczo 2 godz. 2 godz. 2 godz.
po sniadaniu  po obiedzie po kolacji
180 170 190 150
200 182 215 210
165 156 197 188

na, poczatkowo w dawce dobowej 1500 mg, aktualnie
w dawce 3000 mg na dobe. Wartos¢ HbA, . wynosita
7.9%. Profil glikemii w samokontroli przedstawiono
w tabeli 3.

Wywiad chorobowy byt dodatkowo obcigzony
nadcisnieniem tetniczym i sttuszczeniem watroby.
Chora na stafe przyjmowata ramipril w dawce 5 mg na
dobe i amlodypine 5 mg na dobe. Jak dotychczas nie
stwierdzono przewlektych powiktan cukrzycy.

Pacjentka prowadzi wtasng dziatalnos¢ gospo-
darczg (hurtownia materiatow biurowych). Jej praca
ma gtéwnie charakter siedzacy, przy komputerze. Nie
przestrzega zasad zdrowego zywienia. Ze wzgledu na
rodzaj pracy positki jada nieregularne, czesto poza do-
mem. Nie podejmuje aktywnosci fizycznej, z wyjatkiem
2-3 spacerow tygodniowo. Nie pali od 5 lat, alkohol
pija sporadycznie. Wywiad rodzinny obcigzony cukrzycg
typu 2 u mamy.

W badaniu przedmiotowym uwage zwracata
nadmiernie rozwinieta tkanka ttuszczowa okolicy brzu-
cha. Masa ciata chorej wynosita 78 kg (BMI 31 kg/m?)
— w ciggu ostatnich 12 miesiecy przybrata 5 kg.
Stwierdzono réwniez podwyzszone wartosci cisnienia
tetniczego — 160/80 mm Hg. Poza tym bez istotnych
odchylen. W badaniach laboratoryjnych cholesterol
catkowity wynosit 6,1 mmol/I, triglicerydy 2,4 mmol/l,
a stezenie kreatyniny w surowicy krwi 85 umol/l (eGFR
wg MDRD 63 ml/min/1,73 m?). Nie obserwowano od-
chylen w badaniu og6lnym moczu. Czynnos¢ watroby:
AIAT 52 U/I, AspaAT 74 U/I.

W wykonanym badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej uwidoczniono watrobe o wzmozonej sttusz-
czeniowej echogenicznosci. W badaniu neurologicznym
wykazano ostabione odruchy kolanowe. Zapis EKG byt
prawidtowy.

Rozwazajac intensyfikacje leczenia u prezentowa-
nej pacjentki, brano pod uwage dotfaczenie pochodnej
sulfonylomocznika, inhibitora dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4), agonisty receptora dla glukagonopodobnego
peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like peptide-1), inhibitora
SGLT2, a nawet insuliny. Oméwiono z chorg wszystkie
opcje terapeutyczne. Idealny lek dla przedstawionej
pacjentki powinien by¢ podawany doustnie, skutecznie
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Tabela 4. Profil glikemii w samokontroli podczas stosowa-
nia metforminy w dawce 3 x 1000 mg i kanagliflozyny
1 X 100 mg

Tabela 5. Profil glikemii w samokontroli podczas stosowa-
nia metforminy w dawce 3 x 1000 mg i kanagliflozyny
1 X 300 mg

Na czczo 2 godz. 2 godz. 2 godz. Na czczo 2 godz. 2 godz. 2 godz.
po $niadaniu  po obiedzie po kolacji po $niadaniu  po obiedzie po kolacji
106 150 120 130 95 115 120 144
112 160 144 120 102 133 160 132
125 150 150 110 108 132 146 110

i dfugotrwale poprawiac kontrole glikemii, wptywad
korzystnie na mase ciata, redukowac cisnienie tetni-
cze i wykazywac niskie ryzyko hipoglikemii i dziatan
niepozadanych.

Przeprowadzono reedukacje dietetyczna, zalecono
zwiekszenie aktywnosci fizycznej, zachecajac pacjentke
do rozpoczecia regularnego uprawiania nordic walking.

Zmodyfikowano dotychczasowsa terapie, dotacza-
jac kanagliflozyne w dawce 100 mg na dobe. Dotgczono
takze atorwastatyne 20 mg wieczorem i zintensyfi-
kowano leczenie hipotensyjne, zwiekszajac dawke
ramiprilu do 10 mg. Chora poinformowano o poten-
cjalnych dziataniach niepozadanych kanagliflozyny,
wynikajacych z glukozurii. Zalecono przestrzeganie
odpowiednich zasad higieny w celu unikniecia infekgji
uktadu moczowo-ptciowego.

Pacjentka zgtosita sie na kontrolng wizyte do Porad-
ni Diabetologicznej po uptywie 3 miesiecy, sygnalizujac
dobre samopoczucie. Zastosowata sie do zalecen diete-
tycznych i zwiekszyta aktywnos¢ fizyczng. Zaobserwo-
wano spadek masy ciata o 3 kg (aktualnie masa ciata
pacjentki wynosita 75 kg). Poza zwiekszeniem diurezy,
zwtaszcza w pierwszym miesigcu leczenia, nie zgtaszata
dziatan niepozadanych rozpoczetej terapii inhibitorem
SGLT2. Wartosci cisnienia tetniczego ulegty normalizacji
(130-140/80 mm Hg). Zastosowane leczenie wptyneto
na poprawe glikemii w samokontroli, nie obserwowano
incydentow hipoglikemii (tab. 4).

W badaniach dodatkowych HbA,_obnizyta sie
do wartosci 7,3%. Kontrolne stezenie kreatyniny
w surowicy krwi wynosito 80 umol/l (eGFR wg MDRD
68,0 ml/min/1,73 m?). W badaniu ogdélnym moczu
oprécz glukozurii (++) nie stwierdzono odchylen. Zale-
cono zwiekszenie dawki kanagliflozyny do 1 x 300 mg
na dobe oraz utrzymano dotychczasowa dawke met-
forminy.

Po kolejnych 3 miesigcach wystapit dalszy spadek
masy ciata — chora schudta 1 kg od ostatniej wizyty
(tacznie 4 kg), co szczegdlnie motywowato jg do kon-
tynuacji leczenia. Kontrolne cisnienie tetnicze wynosito
110/80 mm Hg, HbA, 7,0%, cholesterol catkowity
4,9 mmol/l, triglicerydy 1,7 mmol/l. Pogorszyta sie

jednak funkcja nerek i obnizyt wskaznik przesaczania
ktebuszkowego (kreatynina 102 umol/l, eGFR wg MDRD
52 ml/min/1,73 m?). Zmodyfikowano terapie i zmniej-
szono dawke kanagliflozyny do 1 X 100 mg na dobe
(przy obnizeniu eGFR < 60 ml/min/1,73 mZ mozna
kontynuowac stosowanie leku po uprzedniej redukgji
dawki do 100 mg/dobe), zmniejszono réwniez dawke
ramiprilu do 1 X 5 mg na dobe i zalecono wczesng
kontrole wydolnosci nerek. Nie obserwowano dziatan
niepozadanych ze strony uktadu moczowo-piciowego.
Nie byfo réwniez incydentéw hipoglikemii. Wyniki
samokontroli przedstawiono w tabeli 5.

Komentarz do opisu przypadku 2
Janusz Gumprecht

Cukrzyca, pomimo prowadzonych na coraz szer-
szg skale dziatan prewencyjnych, pozostaje schorze-
niem stanowigcym istotny problem spoteczny, ktéry
nabiera rosngcego znaczenia zaréwno z klinicznego,
jak i epidemiologicznego punktu widzenia, a dazenie
do indywidualnie okreslonego celu terapeutycznego,
poza normalizacjg podwyzszonych wartosci cisnienia
tetniczego oraz wspotistniejacych zaburzen gospodarki
lipidowej i masy ciata, ma kluczowe znaczenie w terapii.

Pierwszym etapem leczenia cukrzycy powinna by¢
monoterapia, ktéra obejmuje modyfikacje stylu zycia
w potaczeniu z metfoming. W przypadku nietolerancji
metforminy, nasilonych dziatan niepozadanych lub
przeciwwskazan do jej podawania mozliwe jest stoso-
wanie pochodnych sulfonylomocznika lub inhibitoréw
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), lub inhibitoréw ko-
transportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGTL2), lub
agonisty receptoréw gamma aktywowanych przez pro-
liferatory peroksysomoéw (PPAR-y). Z punktu widzenia
pacjenta optymalna terapia cukrzycy powinna opierac
sie na prostym schemacie, lekach skutecznych i bez-
piecznych oraz pozbawionych dziatan niepozadanych.

Z uwagi jednak na progresywny przebieg choroby
i stopniowe pogarszanie czynnosci komoérek S wysp
trzustkowych kontrola glikemii nadal pozostaje trud-
na i stymuluje do poszukiwania nowych kierunkéw
i mozliwosci efektywnej terapii. Drugim zatem etapem
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leczenia jest leczenie skojarzone z uwzglednieniem
terapii dwulekowej, ktére obejmuje modyfikacje stylu
zycia i dofaczenie do metforminy pochodnej sulfonylo-
mocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DDP-4 lub
agonisty receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub
agonisty PPAR-y.

Szczegolnie interesujgce w tym ujeciu, obok terapii
inkretynowej, wydaje sie zastosowanie, jak w opisy-
wanym przypadku, inhibitora SGLT2, poniewaz leki te,
wptywajac na zmniejszenie reabsorpcji zwrotnej glu-
kozy w nerkach i zwiekszajac tym samym jej wydalanie
z moczem, dziatajg w sposob niezalezny od insuliny,
zarébwno pod wzgledem jej wydzielania, jak i samego
dziatania. Tym samym stopien nasilenia wspotistniejacej
insulinoopornosci i/lub zwigzana z progresywnym cha-
rakterem choroby postepujaca dysfunkcja komérek g
wysp trzustki nie wptywaja na efektywnos¢ terapii, co daje
mozliwos¢ dodatkowego, korzystnego i dtugotrwatego
wptywu inhibitoréw SGLT2 na wyréwnanie glikemii, nie-
zaleznie od stadium zaawansowania historii naturalnej
cukrzycy typu 2, w ktérym znajduje sie pacjent. Leki te,

rowniez w terapii skojarzonej z metforming, poprawiaja
wyréwnanie metaboliczne cukrzycy w sposob zalezny
od dawki, przejawiajace sie obnizeniem wartosci HbA, ,
glikemii na czczo oraz glikemii popositkowej. Szczegélnie
godny podkreslenia jest ponadto fakt mozliwosci uzyski-
wania powyzszego efektu bez wzrostu ryzyka wystgpienia
epizodow hipoglikemii, w potaczeniu z jednoczesnym
spadkiem masy ciata oraz korzystnym wptywem na
wartosci cisnienia tetniczego. Obserwowane w dotych-
czasowych badaniach dziatania niepozadane, powigzane
z mechanizmem dziatania tej klasy lekéw, a obejmujace
gtéwnie wzrost ryzyka infekcji drég moczowo-ptciowych,
zwtlaszcza w poczgtkowym okresie leczenia i szczegdlnie
w populagji kobiet, wymagajg dalszych badan. Co wazne,
ich nasilenie w zdecydowanej wiekszosci przypadkdw jest
tagodne lub co najwyzej umiarkowane, tatwo poddaje
sie standardowemu leczeniu, wyjatkowo tylko bedac
przyczyng dyskontynuacji leczenia, a zatem w chwili
obecnej nie wydaje sie, by ograniczaty mozliwosci stoso-
wania inhibitoréw SGLT2 jako nowej, obiecujacej terapii
cukrzycy typu 2.
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